Pharmacokinetic of Bisphenol a in horse : establishment of an allometric relation for mammals by CHEVALLEREAU, Virginie
Bull. Acad. Vét. France — 2014 - Tome 167 - N°4  http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 295
COMMUNICATION
DISPOSITION DU BISPHÉNOL A CHEZ LE CHEVAL : ÉTABLISSEMENT
D’UNE RELATION ALLOMÉTRIQUE CHEZ LES MAMMIFÈRES
PHARMACOKINETIC OF BISPHENOL A IN HORSE : 
ETABLISHMENT OF AN ALLOMETRIC RELATION FOR MAMMALS
Par Virginie CHEVALLEREAU1
Communication présentée le 19 juin 2014
L’objectif de ce travail de thèse était de décrire les paramètres pharmacocinétiques du Bisphénol A
(BPA) chez le cheval, de façon à compléter l’approche allométrique de la clairance plasmatique, pré-
cédemment établie à partir des données obtenues chez cinq espèces de mammifères et, à partir de
cette approche, prédire sa clairance chez l’Homme. La clairance moyenne du BPA chez le cheval a été
évaluée à 6,1L/min. Cette valeur nous a permis d’estimer, par interpolation de la relation allométrique
qui lie la clairance du BPA au poids corporel de l’espèce de mammifère, la clairance plasmatique du
BPA à 1,7L/min pour un Homme de 70kg, soit 24,74 mL/(kg.min). Cette donnée pharmacocinétique
est fondamentale pour interpréter les résultats des études de biosurveillance et prédire les niveaux
d‘exposition interne au BPA chez l’Homme dans le cadre du risque lié à l’exposition de l’homme à
ce xénœstrogène.
Mots-clés : bisphénol A, cheval, allométrie, exposition.
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This thesis aimed at describing the BPA pharmacokinetic parameters in the horse, in order to com-
plement the allometric approach of its clearance previously established from the data obtained to
five mammals species and, thus, to predict its clearance in man. The average clearance of the BPA in
horse was estimated at 6,1L/min. This value enabled us to estimate the BPA clearance in man by inter-
polation of the allometric relation which binds the BPA clearance to the physical weight of species,
to 1,7L/min for a 70kg man, that is 24,74mL/(kg.min). This pharmacokinetic data is significant to inter-
pret the results of biosurveillance studies and to predict the levels of human internal exposure at the
BPA within the context of risks related to man exposure at this xenœstrogene. 
Keywords : bisphenol A, horse, allometric relation, exposure.
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INTRODUCTION 
Au cours de ces 20 dernières années, les inquiétudes vis-à-
vis des risques, avérés ou potentiels, sur l’environnement et
la santé humaine, liés à l’exposition à des produits pertur-
bateurs de la fonction endocrinienne se sont accrues. Ces pro-
duits peuvent perturber la production et l’élimination des hor-
mones naturelles ; également reconnus par leur site d’action,
ils entraînent, par leur action agoniste ou antagoniste des
effets délétères chez un individu et/ou sa descendance. Parmi
ces perturbateurs endocriniens, le Bisphénol A (BPA) est très
surveillé par les agences mondiales de sécurité sanitaire des
aliments. Ce xénœstrogène de synthèse principalement uti-
lisé dans la production de plastiques polycarbonates et de
résines époxy-phénoliques, sert aux revêtements internes
d’emballages alimentaires tels que les canettes de boissons ou
les boîtes de conserve, est très présent dans notre environ-
nement depuis plus de 50 ans. Le monomère de BPA, libéré
de ces contenants alimentaires, est à l’origine de la conta-
mination de la chaîne alimentaire et conduit à une exposi-
tion humaine ubiquitaire (Vandenberg et al. 2007) comme
en témoigne la présence de BPA dans les urines de 95% des
citoyens des États-Unis d’Amérique (Calafat et al. 2005). 
Les nombreuses preuves de ses effets délétères, à de très faibles
doses, sur le développement des rongeurs, génèrent aujour-
d’hui des inquiétudes quant à l’exposition chronique de
l’homme à de faibles taux, et à la sous-estimation de la Dose
Journalière Admissible (DJA). Les autorités réglementaires
européennes et américaines (European Food Safety Authority
[ESFA] et Food and Drug Administration [FDA]) ont pour-
tant déterminé la DJA pour l’Homme en appliquant un fac-
teur de sécurité de 1000 à la plus faible dose, soit 50 mg/(kg.j),
qui ne provoque pas d’effet délétère observable chez le rat
(EFSA, 2006 et 2008). Étant donné les difficultés, chez
l’Homme, liées à l’administration expérimentale du BPA et
à l’estimation de sa clairance, l’utilisation d’une autre
approche méthodologique est nécessaire pour évaluer la
toxicocinétique du bisphénol A chez l’homme.
L’équipe « Pesticides et Perturbateurs endocriniens » de
l’UMR 1331 de l’École vétérinaire de Toulouse (TOXALIM,
Research Centre in Food Toxicology) a mis au point une
méthode analytique sensible de quantification du BPA et du
BPA-Gluc par chromatographie liquide-spectrométrie de
masse de type triple quadripôle (Lacroix et al. 2011) ; elle a
permis une approche comparée de la distribution et de l’éli-
mination du BPA chez différentes espèces : le porc, la brebis,
le chien, le rat, et la souris. Nous sommes partis de l’hypo-
thèse  que la clairance plasmatique du BPA répond à une rela-
tion allométrique chez les mammifères. Il est alors impossible
d'interpoler la clairance plasmatique du BPA chez l’Homme
à partir de cette approche comparée chez ces cinq espèces car
celle la plus proche de l’Homme par son poids moyen d’en-
viron 55 kg est la brebis (Collet, 2012).
Nous avons donc déterminé la clairance plasmatique du BPA
chez le cheval afin de valider la relation allométrique entre
la clairance plasmatique du BPA et le poids corporel dans une
gamme de poids supérieure (entre 20 g et 500 kg). L’objectif
est ensuite d’interpoler la clairance plasmatique du BPA chez
l’Homme à partir de cette relation allométrique établie chez
les mammifères pour contribuer à une évaluation plus précise
du risque lié à une exposition répétée au BPA chez l’Homme.
L’ENJEU DE L’EXPOSITION HUMAINE AU
BISPHÉNOL A
Le BPA est l’un des produits chimiques le plus synthétisé dans
le monde, avec une production mondiale d’environ trois mil-
lions de tonnes par an. Il est utilisé en tant que réactif dans
la fabrication de polycarbonates et de résines époxy. Ces der-
nières sont majoritairement utilisées dans les revêtements
intérieurs de containers marins, de canettes de boissons, de
boîtes de conserve. Les polycarbonates, très employés dans
l’industrie du plastique sont la base de fabrication d’un très
grand nombre d’objets de la vie courante tels que les CD et
les DVD, les verres de lunettes, les lentilles ophtalmiques, les
toitures, les pièces automobiles (phares de voitures,…), les
équipements électriques (prises électriques, interrupteurs,…),
les appareils médicaux, mais aussi les biberons, les bouilloires,
les bombonnes et bouteilles d’eau, les assiettes, tasses et gobe-
lets en plastiques, et la vaisselles pour four à micro-ondes. Il
en existe d’autres utilisations mais mineures, comme celles
de révélateur dans les papiers thermiques (tickets de caisse,...),
de constituant d’amalgames dentaires et de substances igni-
fugeantes capables de retarder la combustion de matières plas-
tiques ou textiles. 
Le bisphénol A est actuellement classé parmi les substances
reprotoxiques de catégorie 3, c’est-à-dire jugée "préoccupante
pour la fertilité de l’espèce humaine" en raison "d’effets
toxiques possibles" mais non démontrés sur la reproduc-
tion. En effet, l’insuffisance de données scientifiques dispo-
nibles ne permet pas de conclure à un effet avéré du BPA sur
la santé humaine (Agence Nationale de Sécurité sanitaire de
l’alimentation, de l’environnement et du travail [ANSES],
2011). Chez l’animal, le rongeur et le mouton, il a été
démontré qu’une exposition à l’âge adulte entraîne une
diminution de la production spermatique chez le mâle. Chez
la femelle, on note une augmentation de la survenue de kystes
ovariens, des modifications de l’endomètre (hyperplasie) à
l’âge adulte ainsi qu’un avancement de l’âge de la puberté suite
à une exposition pré- et post-natale. Une exposition pré- et/ou
post-natale cible, chez l’animal, le développement cérébral
du fœtus et du jeune, entraînant des modifications du profil
de neuro-différenciation impliqué dans le dimorphisme
sexuel, modifiant, entre autre, l’expression des récepteurs aux
œstrogènes (EFSA, 2010). Elle peut également provoquer une
accélération de la maturation des glandes mammaires et l’ap-
parition d’hyperplasies, augmentant ainsi leur susceptibilité
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à la cancérisation, lors de co-exposition avec un agent car-
cinogène. Enfin, l’exposition au BPA à tous les stades de la
vie prédispose l’animal à une surcharge pondérale avec  une
hypertrophie des adipocytes, une augmentation de choles-
térolémie et de la triglycéridémie et une surexpression des
gènes des protéines lipogènes (ANSES, 2011). Chez
l’Homme, sur la base des données disponibles et rapportées
par un groupe d’experts de l’ANSES, les deux effets « sus-
pectés » du BPA concernent des anomalies de la maturation
ovocytaire observées lors de l’utilisation de techniques de pro-
création médicalement assistée et une implication dans les
maladies cardiovasculaires et le diabète. 
Le BPA étant exclusivement produit par synthèse chimique,
les sources d’exposition de la population humaine sont d’ori-
gine environnementale. Toutes les études scientifiques sont
concordantes : 99% de l’exposition au BPA se réalise par voie
orale, à la suite de l’ingestion d’aliments ou de boissons conta-
minées. La contribution de la voie aérienne par inhalation
de poussières ou de la voie transcutanée par les tickets de carte
bleue ou les tickets de caisse, ne dépasserait pas 1% de l’ex-
position totale chez l‘homme (Loganathan & Kannan, 2011).
Le monomère de BPA migre à partir de l’emballage plastique
vers la denrée alimentaire spontanément et aléatoirement,
mais il existe des conditions favorables à cette libération telles
que la chaleur, le vieillissement du polycarbonate, l’exposi-
tion aux UV ou encore le nettoyage par des détergents puis-
sants (Lim et al. 2009, Nam et al. 2010).
Dans l’Union européenne, le BPA est autorisé dans les
matériaux en contact avec des denrées alimentaires confor-
mément au règlement (UE) No 10/2011 de la Commission
européenne du 14 janvier 2011 qui fixe une limite de migra-
tion spécifique de 0,6 mg/kg vers l’aliment. Malgré la pres-
sion du lobby agro-alimentaire, le parlement a voté le 12
octobre 2011 une proposition de loi visant à la suspension de
la fabrication, de l’importation, de l’exportation et de la mise
sur le marché de tout conditionnement à vocation alimen-
taire contenant du bisphénol A, à compter de 2014, et de
2013 pour le cas particulier des contenants alimentaires de
produits destinés aux enfants de moins de trois ans. 
Etant donné les difficultés, chez l’Homme, liées à l’admi-
nistration expérimentale du BPA, l’utilisation d’une autre
approche méthodologique, telle que l’allométrie, est néces-
saire pour évaluer la toxicocinétique du bisphénol A chez
l’homme. Nous considérons que parmi les espèces animales
d’un même embranchement phylogénétique, il existe une
relation entre le poids corporel, ou le poids des différents
organes, et les paramètres physiologiques de ces organes. Cette
relation dite allométrique permet de prédire de façon plus ou
moins juste le fonctionnement de divers organes chez ces
espèces en fonction de leur poids corporel. Il est démontré
que la plupart des caractères biologiques Y (fréquence car-
diaque, débit sanguin hépatique, clairance rénale,..) sui-
vent une fonction puissance du poids X du corps, de la
forme Y  =  a * Xb. Une transformation logarithmique de cette
équation Log Y = Log a + b Log X, en compressant les don-
nées sur l’échelle des abscisses permet de représenter des
espèces animales de poids corporels très différents et surtout
de linéariser la relation  alors représentée  graphiquement par
une droite dont l’ordonnée à l’origine est « Log a » et « b »
sa pente. Il suffit alors de connaître le poids corporel moyen
de l’espèce considérée pour obtenir son paramètre biologique
d’intérêt.
ÉTUDE EXPÉRIMENTALE CHEZ LE CHEVAL
Matériels et méthode
Le protocole expérimental est le même que celui utilisé
dans le laboratoire pour les cinq espèces précédemment étu-
diées (porc, brebis, chien, rat, souris) (Collet, 2012). Pour
élargir la relation allométrique précédemment établie reliant
les paramètres pharmacocinétiques du BPA (clairance,
volume de distribution, temps de demi-vie) au poids corpo-
rel de l’animal, nous avons utilisé quatre chevaux, deux
hongres et deux femelles, appartenant à l’École Nationale
Vétérinaire de Toulouse, d’un poids moyen de 460 kg. Le BPA
est préparé dans un mélange de solvant (éthanol : propylène
glycol, v:v, 1 :49), à la concentration de 50 mg/mL. Cette solu-
tion est administrée par voie veineuse (iv) sous forme d'un
bolus (injecté) sur 2,5 minutes en moyenne à la dose de
5mg/kg, par un cathéter mis en place extemporanément
dans la veine jugulaire gauche, soit une quantité de 1,25g de
BPA pour un cheval de 450kg. Son volume est ajusté au poids
corporel de chaque animal, soit un volume de l’ordre de 45mL
(pour un poids corporel de l’ordre de 450 kg). Une fraction
aliquote de 500µL de cette solution est conservé à -20°C afin
de vérifier la concentration initiale de la solution adminis-
trée. Trois prélèvements sanguins témoins de 9 mL sont réa-
lisés dans la veine jugulaire gauche, la veille de la cinétique.
Les chevaux sont pesés la veille de l’administration. Un son-
dage urinaire extemporané chez les juments, qui vide leur
vessie, permet de récolter un échantillon d’urine à t0, soit
juste avant l’administration. Pour les hongres, nous récupé-
rons un échantillon d’urine lors de l’entrée dans leur box sur
de la paille propre, ce qui déclenche une miction spontanée
et vide la vessie juste avant l’administration du BPA. Des pré-
lèvements sanguins de 9mL, sont réalisés à la veine jugulaire
gauche aux temps de 5, 10, 15, 30, 60, 90 min, puis 2, 4, 6,
8, 10, 12 et 24h après l’injection, soit seize prélèvements san-
guins au total, en incluant les trois prélèvements témoins réa-
lisés la veille de l’administration. Les prélèvements urinaires
sont récupérés lors de mictions spontanées par un urinal pour
les hongres et par le biais d’une sonde de Lévin (SON406/lg
: 125cm ; d : 4.6mm), placée extemporanément dans les voies
urinaires des femelles à 2, 4, 6, 8, 10 et 12 heures après l’ad-
ministration de BPA, soit sept prélèvements urinaires au total
pour les juments. Pour chaque prélèvement, le volume total
des urines est noté et pour les hongres, l’heure d’émission est
enregistrée. 
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Les échantillons de plasma et d’urine centrifugés (4000G, pen-
dant 10 minutes) et aliquotés (3 de 100µL), sont immédia-
tement congelés et conservés à - 20°C jusqu’au dosage du BPA
et du Bisphénol A Glucuronide BPA-G, principal métabo-
lite glucurono-conjugué et principale voie d’élimination
par excrétion biliaire du BPA. Les concentrations plasma-
tiques et urinaires de BPA et de BPA-G sont déterminées par
chromatographie en phase liquide à ultra haute performance
couplée à la spectrométrie de masse UHPLC-MS/MS, après
extraction à l’acétonitrile, sur une gamme de concentrations
de BPA allant de 1 à 250 ng/mL et de BPA-Gluc de 10 à
10000 ng/mL. Les échantillons très concentrés en BPA, du
début de l’étude cinétique sont dilués dans du plasma ou de
l’urine témoin. Les limites de quantification de la méthode
UHPLC-MS/MS sont respectivement pour le BPA et le
BPA-G de 0,025 µg/mL et de 1,000µg/mL dans les urines et
de 0,001µg/mL et de 0,02µg/mL dans le plasma. L’analyse
pharmacocinétique des données est effectuée à l’aide du
programme WinNonlin® en utilisant une approche non-com-
partimentale.
Résultats
Les concentrations plasmatiques de BPA diminuent rapide-
ment pour atteindre la  limite de quantification de la
méthode analytique entre huit et dix heures après son admi-
nistration à la dose de 5mg/kg. Celles de BPA-G augmentent
au contraire immédiatement et la concentration plasmatique
maximale de BPA-G (Cmax, BPA-G), de 100µg/mL est
atteinte dans les cinq à dix premières minutes après l’admi-
nistration du BPA. De très faibles concentrations plasmatiques
en BPA-G, comprises entre 33 à 81 ng/mL, sont encore trou-
vées 48 heures après chez trois des quatre chevaux. La figure
1 décrit l’évolution des concentrations plasmatiques
moyennes (+/- SD) de BPA et de BPA-G en fonction du
temps après une administration iv de BPA à la dose de 5
mg/kg. Le rapport Aire sous la courbe AUC du BPA-G sur
celle du BPA (AUCBPA-G/ AUCBPA) indique que les
concentrations plasmatiques globales de BPA-G sont cinq à
sept fois supérieures à celles de BPA. Chez le cheval, l’ex-
crétion urinaire de BPA se fait essentiellement sous la forme
de BPA-G, puisque seul 0.01 à 0.02% de la dose totale de BPA
est retrouvée inchangée dans les urines, alors que la quantité
moyenne de BPA-G dans les urines, pour les quatre chevaux,
représente 87,6% de la dose totale de BPA administrée. Les
profils des quantités cumulées de BPA et de BPA-G dans les
urines au cours du temps montrent que 70 à 80 % de la dose
administrée sont éliminés dès les premières heures. La quan-
tité cumulée de BPA-G retrouvée dans les urines est environ
1000 fois supérieure à celle de BPA. Par une analyse non-com-
partimentale des données, la clairance plasmatique du BPA
chez le cheval est éveluée à 12,4 +/- 3,38 mL/ (kg.min). Le
temps de demi-vie plasmatique est estimé à 0,8 heure soit 48
minutes. Enfin, le volume de distribution est calculé à 3,4 L/kg
soit 198 L pour un poids moyen par cheval de 495kg.
La figure 2 montre la relation entre la clairance plasmatique
du BPA et le poids corporel pour les 6 espèces étudiées, obte-
nue à partir des valeurs du Tableau 1 : le logarithme de la
clairance plasmatique du BPA augmente linéairement avec
le logarithme du poids corporel (Collet, 2012). Cette rela-
tion est ajustée par régression linéaire, après une double trans-
formation logarithmique, et les paramètres de la relation allo-
métrique sont estimés à a = 0,0438 et b = 0,8645. La droite
de régression explique plus de 98 % de la variance interspé-
cifique (R2  = 0,984) ou en d’autre termes, 98 % de la varia-
tion de la ClBPA entre les espèces est expliquée par la
variation interspécifique du poids corporel.
DISCUSSION
L’estimation de la clairance plasmatique du BPA chez l’Homme
grâce à cette approche allométrique, a donné des résultats com-
parables à ceux publiés par d’autres auteurs (entre 19 et 30
mL/(kg.min)) chez l’Homme (Cho et al. 2002, Shin et al.
2004). Cette approche allométrique permet d’estimer la clai-
rance du BPA chez l’Homme en s’affranchissant des difficul-
tés liées à l’administration de cette substance potentiellement
toxique. La connaissance de la valeur de la clairance plas-
matique du BPA chez l’homme, permet de prédire les concen-
trations plasmatiques du BPA-G pour différents scénarios d’ex-
position externe dont l’exposition à la DJA de 50 µg/kg/j. Ce
modèle est donc un outil essentiel puisque nous ne disposons
d’aucune donnée expérimentale pour ces très faibles taux d’ex-
position. La relation entre la dose « administrée » (exposition
externe) et les concentrations plasmatiques (exposition
interne) est donnée par la relation suivante : Clairance plas-
matique = Concentration plasmatique x Dose administrée.
C’est ainsi que pour la DJA, la clairance que nous avons esti-
mée (24.74mL/kg/min) permet de prédire une concentration
plasmatique de 1,4 ng/mL et en prenant en compte une bio-
disponibilité par voie orale de 5%, les concentrations plas-
matiques ne devraient pas dépasser 70 pg/mL. Cette estima-
tion est similaire à celle obtenue par Mielke et Gundert-Remy
qui ont prédit des concentrations plasmatiques de BPA à l’équi-
libre chez l’homme de l’ordre de 2,6 pg/mL mais pour une dose
ingérée de 1µg/kg/j (Mielke & Gundert-Remy, 2009). Ces
valeurs ne sont pas cohérentes avec celles rapportées dans les
études d’épidémio-surveillance qui font état de concentrations
plasmatiques qui peuvent atteindre de 2 à 4 ng/mL. Quatre
hypothèses peuvent être formulées : 
- la clairance plasmatique du BPA chez l’homme est suresti-
mée, 
- la biodisponibilité est nettement plus élevée que celle pré-
dite par un effet de premier passage hépatique important, 
- les concentrations plasmatiques mesurées chez l’homme sont
surestimées
- l’exposition externe au BPA de l’homme dépasse très lar-
gement la DJA (Collet et al. 2011). 
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Figure 1 : Graphique des cinétiques plas-
matiques moyennes avec les écarts types
SD, suite à l’administration intraveineuse
de BPA à la dose de 5mg/kg chez quatre
chevaux. Apparition et augmentation extrê-
mement rapide du métabolite invisible à
cette échelle (en cinq minutes), puis dimi-
nution plus lente  par rapport à la molécule
native qui ne fait, elle, que décroître.
Figure 2 : Droite de régression représentant
la relation allométrique [ClBPA = 0,044 x
P^0,8645] entre la clairance plasmatique du
BPA et le poids corporel de six espèces mam-
mifères sur une gamme de poids comprise
entre 20g à 500kg. L’estimation de la clairance
du BPA chez l’Homme est matérialisée par le
rond vide.
Espèce Poids Débit cardiaque
Débit sanguin 
hépatique Cl BPA
Unité kg mL/(kg.min) mL/(kg.min) mL/kg/min L/min
Cheval 495 49,8 14,9 12 5,94
Mouton 61,7 83,8 25,2 25 1,5425
Porc 22,4 108 32,4 56,4 1,26336
Chien 10,2 131,5 39,4 29,2 0,29784
Rat 0,303 316,7 95 64,2 0,0194526
Souris 0,02 624,9 187,5 54 0,00108
Tableau 1 : Tableau regroupant la clairance plasmatique (Cl) du BPA chez six espèces mammifères calculée à partir du débit sanguin hépatique (en considérant
un fort effet de premier passage hépatique) (Collet, 2012).
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Depuis la fin de mes travaux de thèse, il a été prouvé par le
laboratoire que la biodisponibilité du BPA est en réalité bien
plus élevée lors d’une exposition par voie orale par absorp-
tion directe par la muqueuse buccale. Cette voie permet au
BPA d’être directement recueilli dans le flux des veines
jugulaires et ainsi d’échapper à sa métabolisation lors du pre-
mier passage hépatique (Gayrard et al. 2013).
CONCLUSION
Nous avons montré que les profils des concentrations plas-
matiques moyens de BPA et de BPA-G observés après une
administration intraveineuse de BPA chez le cheval sont com-
parables à ceux observées chez d’autres espèces (souris, rat,
chien, mouton et porc). Après avoir estimé les paramètres
pharmacocinétiques du BPA chez le cheval, nous avons
construit une relation allométrique permettant d’estimer
par interpolation la clairance plasmatique du BPA chez
l’homme à une valeur de l’ordre de 25 mL/kg/min. Cette esti-
mation est cohérente avec celles déjà publiées. Les incohé-
rences soulignées par l’obtention de cette donnée pharma-
cocinétique, entre des concentrations plasmatiques
relativement élevées dans les enquêtes d’épidémiosurveillance
et une DJA faible associée à une biodisponibilité très limi-
tée, sont aujourd’hui expliquées par une absorption directe
du BPA par la muqueuse buccale lors d’une exposition par voie
orale, empêchant ainsi sa métabolisation rapide lors du pre-
mier passage hépatique.
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